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Abstract of EP0504112 

The present invention relates to an aerosol formulation containing: 

a) a liquefied propeilant gas or propellant gas mixture from the group of altemative propellent gases whi< 
contain no chlorine atoms which can be split off; 

b) a non-ionic surfactant from the group of monoacetylated or diacetylated monoglycerides of the 
MYVACET series; 

c) a phamiaceutical agent or a combination of agents and, if necessary, 

d) other conventional pharmaceutical ancillary substances which are suitable for aerosol formulations. 
The aerosol formulation can be used, in particular, in Inhalation therapy for the treatment of diseases of 
the upper airways such as asthma or rhinitis. 
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@ Pharmazeutischa Aerosolfonmullerungen. 



(g) Die vorliegende Erfindung betrifft eine Aerosolfonnuliemng enthaltend : 

a) ein verflusslgtes Tieibgas Oder TreibgasgemiSGh aus der Gnjppe der altemativen Tfeibgase, 
welche keine abspaltbaren Chloratome besitzen ; 

b) ein nicht-tonisches Tenskl aus der Gmppe der nwnoacetylierten oder diacetylierten Monoglyoende 
der MYVACET-Reihe ; 

c) einen phannazeutischen Wiricstoff oder elne Wii1<stoffkombination und, falls notwendig, 

d) weitere ubilche phamnazeutische Hilfsstoffe, welche sich fur Aerosolfonmulierungen eignen. Die 
Aerosolfonnulierung ist insbesondere In der Inhalationstherapie zur Behamflung von Krankhelten der 
oberen Luftwege wie Asthma oder Rhinitis verwendbar. 
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Die Erfindung betrifftelne pharmazeutische Zusammensetzung mit chlorfreien Treibgasen zur Anwendung 
a!s Aerosolformuliemng, Verfahren zur Herstellung dieser pharmazeutischen Zusammensetzung und ihre An- 
wendung in einem therapeutischen Verfahren, insbesondere in der Inhalationstherapie. 

Die Verabreichung von Wirkstoffen mit Aerosolen gewinnt zunehmende Bedeutung, insbesondere mit In- 
5 halationsdosieraerosolen, zur Behandlung von Erkrankungen des Respirationstraktes, z.B. Asthma Oder aller- 
gischer Rhinitis (Heuschnupfen). Mit einem solchen Aerosol kann der Wirksloff In wirksamer Dosis an den 
eigentlichen Anwendungsort, z.B. die Bronchiolen, gelangen, ohne den Gesamtorganismus in dem Umfang zu 
belasten, wie dies z.B. bei peroraler Verabreichung der Fall ist. 

Ein Aerosol ist ein Stoffgemlsch, das aus einem gasfdmiigen Disperstonsmittel und flussigen Oder festen 
10 dispersen Bestandteilen besteht (ABC Chemie, Band 1. Seite 23, 2.Auflage 1974, Verlag Hani Deutsch, D- 
6000 Frankfurt/Main). 

Das gasformige Dispersionsmittel bezek:hnet man ats Treibgas, das auch aus einer Mischung aus meh- 
reren Treibgasen bestehen kann. Fur die pharmazeutische Anwendung bestehen die dispersen Bestandteile 
aus flussigen Oder festen Wirkstoffen, wobei man zwischen Pulver- Oder Suspenstonsaerosoien (fest/gasfor- 

15 mig) und Emulsions- oder Russlgaerosolen (flussig/gasfonfnig) unterscheidet. Aerosole konnen ausserdem 
weitere Hilfsstoffe wie Tenside enthalten. 

Als Aerosole werden insbesondere Stof^emische in druckdichten BehSltnissen (Spruhdosen) bezeichnet, 
welche das gasfdrmige Dispersionsmittel bei Raumtemperatur in flussigem Zustand unter Oberdruck entiialten. 
Die druckdichten BehSltnlsse sind mit einem Dosierventil verschlossen. Bei der Verabreichung entweicht nach 

20 Betitigen des Dosierventils aus dem unter Oberdruck stehenden Behiltnis das eigentiiche Aerosol mit dem 
dispergierten Wirfcstoff, z.B. im Treibgas dispergierten festen Tellchen oder Trdpfchen. 

DIskusstonen und Untersuchungen Qber die Ursache der SchSdigung der atmosphirischen Ozonschicht 
durch Fluorchlorkohlenwasserstoffe (FCKW) haben dazu gefuhrt, dass deren technische Verwendung als 
Treibgase in Spruhdosen in vielen LSndem vom Gesetzgeber reglementiert wurde. Aus verschledenen For- 

25 schungsarbeiten ist t>ekannt, dass nur die Chloratome in den FCKW und die daraus entstehenden reaktions- 
fghigen Radtkale fur die Schidlgung der Ozonschteht verantwortiich sind. 

Es werden daher fOr technische, nicht pharmazeutische Anwendungen zunehmend sogenannte altemative 
Treibgase oder Treibmittel, z.B. gesfittigte Kohlenwasserstoffa wie Propan oder n-Butan, oder chiorfreie Ru- 
orkohlenwasserstoffe (HFKW oder FICW). Z.B. Telrafluorettian, oder Mischungen dieser Treibgase verwendet 

30 Allein vom fikologischen Aspekt dringt es sich auf. auch fur pharmazeutische Anwendungen potentieli Ozon- 
schicht-schSdigende FCKW durch umweltvertriglichere, altemative Treibgase zu ersetzen. 

FQr pharmazeutische Anwendungen bzw. als Treibgase oder Treibmittel fur pharmazeutische Aerosole 
elgnen steh solche Treibgase, welche sich unter Druck bei Raumtemperatur veflQssigen lessen und bei Inha- 
lationen oder topischer Anwendung toxikologisch unbedenkfich sind und kelne Nebenwirkungen besitzen. 

35 Besonders fur die Inhalationstherapie besteht ein Bedarf an Aerosolen, worin die im Treibgas dispergierten 
festen Teilchen oder TrSpfchen einen bevorzugten Durchmesser von ca. 0,5 - 6 jun besitzen. Suspensionen 
sollten den Wiikstoff mdglichst homogen verteilt enthalten, so dass dieser nach dem Aufschuttein mSglichst 
lange Im fein dispersen Zustand Weibt. Damit sich die GrSssenvertelfung der Partikel nteht verfindert, sdlte 
bei Suspensionsaerosolen der WirkstofF nicht im Treibgas/Hilfsstoffgemisch gel5st sein. 

40 In der EuropSischen Patentanmeldung 372 777 sind Aerosolfomiulierungen mit dem "altemativen" Treib- 
mittel Tetrafluorethan (134a) beschrieben. Zur Erhfihung der Stabilitfit von Suspenstonen in diesem verflus- 
sigten Treibmittel wird vorgeschlagen, ein Suspendierhiifsmittel in fom elnes nicht-ionischen Tensids, z.B. 
Sorbitanfettsaureester vom Typ SPAN. z.B. SPAN 85 (Sorfoltantrioleat), zu venwenden. Aufgrund unzureichen- 
der Loslichkeit solcher Tenside im verflussigten Treibmittel 134a wird ein L5sungsmittel, z.B. Ethanol, hinzu- 

45 t>esetzt, welches sine hdhere Polaritat als das Treibmittel selbst besitzt 

Der voriiegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein spezielles Suspend ierhilfsmittel fur Widcstoffe 
in Aerosolfbnfnullerungen zu finden, das sksh in verflussigten "altemativen" Treibgasen besser Idst als die bisher 
dafijr venfvendeten bekannten SuspendierhUfsmittel. Bel der L.asung dieser Aufgabenstetlung wurde uberra- 
schendenweise gefunden, dass nicht-tonische Tenskie aus der Gruppe der monoacetylierten oder diacetyiier- 

50 ten Monoglyceride In den genannten "altemativen" Treibgasen, insbesondere In Heptafluorpropan (227), gut 
ISslich sind und die Herstellung von homogenen Suspensionen begunstigen, wobei sie ausserdem hervorra- 
gende Schmierungselgenschaften fQr das DosierventO aufweisen. 

Die voiliegende Erfindung betrifft eine phanmazeutische Zusammensetzung zur Anwendung als Aerosol 
enthaltend: 

55 a) ein veflussigtes Treibgas oder Treibgasgemisch mit einem Dampfdruck von mehr als 1 bar und wenlger 
als 6 bar (20^C) aus der Gruppe der unsubstituierten oder partieli bis vollstSndig fluorierten Kohlenwas- 
serstoffe; 

b) ein nicht-kMiisches Tenski aus der Gruppe der monoacetylierten oder diacetylierten Monoglyceride; 
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c) einen pharmazeutlschen Wirkstoff oder eine Wirkstoffkombinatlon und gegebenenfalls 

d) weitere ubliche pharmazeutlsche Hllfsstoffe, welche slch fur Aerosolformullerungen eignen. 

In einer besonders bevorzugten Ausfuhmngsform enthalt das Aerosol das alternative Treibgas Heptaflu- 
orpropan (227). Dieses Treibgas hat den Vorteil des niedrigeren Dampfdruck von ca. 4 bar vergllchen mit dem 
5 hdheren Dampfdruck von ca. 5,7 bar bel derselben Temperatur. welche das alternative Treibgas Tetrafluoret- 
han (134a) aufwelst. 

Der Begriff pharmazeutische Zusamnfiensetzung definiert ein Stoffgenrtisch, das slch ffir verschledene An- 
wendungen als Aerosol, vorzugsweise fQr Inhalationen. aber auch topisch, an Mensch und Tier, vorzugswelse 
am Menschen eignet und zur Behandlung von diversen Krankhelten, z.B. Asthma Oder allerglscher Rhinitis, 
10 verwendbar ist 

Der Begriff Aerosol wird bereits weiter vom definieit In dem Druckgefass zur Erzeugung des Aerosols 
selbst kann der Wirkstoff oder die Wirkstoffkombinatlon entweder in fester Form als Suspension oder In flus- 
siger Form als Emulsion Oder Lfisung in dem zu einer Russigkeit komprimierten Treibgas oder Treibgasge- 
misch enthalten sein. In der Fachliteratur wird gelegentilch das Druckge«ss mit Inhalt und Dosierventil als 

15 Dosieraerosol bezelchnet. Im Rahmen der Beschreibung dleser Eifindung soli der Begriff Dosleraerosol nur 
den Inhalt der Druckgefasse k>ezeichnen. 

Das Treibgas oder Treibgasgemlsch der Komponente a) wird so gewahlt. dass es bei einer Temperatur 
von ca. 20'*C in elnem flussigen Aggregatzustand vorllegt und einen Mlndestuberdruck hSher als ca. 1 bar bis 
zu einem maximalen Obeidmck von ca. 6 baraufweisL Geeignet sind daher Treibgase oder Trelbgasgemische. 

20 welche einen konstanten Innendruck im DosiergelSss bis zu dessen vollstSndiger Entleerung aulweisen und 
aufgrund der weiter vom erwShnten Umweltproblematik keine abspaltbaren Chloratome bes'rtzen. 

Solche Treibgase Oder Trelbgasgemische sind an sich fQr die Herstellung von pharmazeutischen Aeroso- 
len bekannt, z.B. unsubstitulerte gesSttlgte Kohlenwasserstoffe, z.B. n-Propan, n-Butan oder Isobutan oder 6e- 
mlsche davon, oder partlell fluorierte oder vollstandig fluorierte (perfluorierte) Kohlenwasserstoffe. 

26 Partiell fluorierte Kohlenwasserstoffe lelten slch von aliphatischen Kohlenwasserstoffen mit vorzugswelse 
1-4 C-Atomen. z.B. Methan. Ethan, Propan, n-Butan oder Isobutan, odercydoaliphatischen Kohlenwasserstof- 
fen mit vorzugsweise 3 und 4 C-Atomen, ab, z.B. Cydopropan oder Cydobutan, Indem die Wasserstoffatome 
durch mlndestens ein Fluoratom und vorzugsweise mindestens zwei Fluoratome so substituiert sind, dass min- 
destens ein Wasserstoffatom und damlt elne Kohlenwasserstoffbindung fafn MdekQI bestehen bleibt 

30 Vollstandig fluorierte (perfluorierte) Kohlenwasserstoffe leiten slch von den genannten aliphatischen Koh- 
lenwasserstoffen mit 1-4 C-Atomen und den genannten cydoallphatischen Kohlenwasserstoffen mit 3 und 4 
C-Atomen durch Substitution der Wasserstofbtome durch entsprechende Ruoratome ab. 

Geelgnete partidi oder vdlstindig fluorierte Kohlenwasserstoffe sind z.B. Methanderivate mit 1-4, Ethan- 
derivate mit 1-6. Propanderivate mit 1-8. n-Butanderivate mit 1-10, Cyclopropanderivate mit 1-6 und Cydobu- 

35 tanderivate mit 1-8 Fluoratomen. In diesen partidi Oder vollstSndig fluorierten Kohlenwasserstoffen kann 
(kSnnen) das (die) Wasserstoffatom(e) sich an verschiedenen Stelten des Kohlenwasserstoffgerustes befin- 
den. Fur partiell fluorierte Kohlenwasserstoffe sind folgende Isomerlefdile mdglich: 

Ist nur ein Wasserstoffatom vorhanden, kann dieses in den Propan- und Butanderivaten endstandig sein 
Oder sich an einem Zwlschenglled der C-Kette befinden. 

40 Bel mehr als einem Wasserstoffatom sind fur die Ethan-. Propan-, n-Butan-. Cydopropanund Cydobutan- 
derivate sowie fur Kohlenwasserstoffie mit einer noch hdheren Anzahl an C-Atomen noch weitere Isomeriefaile 
mdglich. Die Wasserstoffatome k6nne teilwelse oder vdlstSndig endstfindig sein und alch teilweise oder ganz 
an einem oder an verechledenen Zwischenglledem der C-Ketten befinden. "Gemlschte" IsomeriefSlle sind auch 
moglich, indem die Wasserstoffatome sich in unterschiedlicher VerteBung bei aliphatischen Derivaten am end- 

45 stSndigen C-Atom und an denselben oder an verschiedenen Kohlenstoff-Zwischengliedem oder bei cycloali- 
phatischen Derivaten sich an denselben oder an verschiedenen Kohlenstoffringgliedem befinden. 

Zur Abkurzung der Oblichen Nonnenklatur und zur Unterscheldung der genannten partiell fluorlerten Koh- 
lenwasserstoffe sowie auch der im folgenden genannten vdlstfindig fluorierten Kohlenwasserstoffe sind Co- 
debezeichnungen gel§uf]g. die in Phamnazeutische Techndogie. KSucker. P.Fuchs. P.Speiser 

50 (Herausgeber), Thieme Veriag. D-7000 Stuttgart 1 978. auf der Seite 735 erlSutert und ebenfalls auf FCKW an- 
wendbar sind. FQr die genannten zahlrelchen Isomeriefdile sind Zusatzbezelchnungen mit den Buchstaben 
a,b... Qbllch. 

Als partiell fluorierte Kohlenwasserstoffe sind Tetrafluorethan ( 134 und 1 34a), Trifluorethan (143a), Difluo- 
lethan (152 und 152a) und Heptafluorpropan (227) bevorzugt 
65 Ein nicht-ionisches Tensid aus der Gruppe der monoacetylierten oder diacetyllerten Monoglyceride ist ein 
Monoglycerid (Glycerin mit einer gesSttigten oder ungesfittigten FettsSure verestert), das zusatzlich zum Acyl- 
iBSt einer FettsSure noch vorzugsweise einen oder auch zwei Acetylreste aulweist Der Acylrest leitet sich vor- 
zugsweise von einer ungesdttigten Fettsfiure mit mehr als zehn und einer geraden Anzahl an C-Atomen ab. 
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Bevorzugt ist ein Monoglycerid, welches aus einem Gemisch von monoacetylierten oderdiacetylieilen Mono- 
glyceriden unter Anwendung der ubilchen Trennmethoden, z.B. fraktionierte Destination, erhaltllch Ist 

Das acetylierte Monoglycerid enthSIt als Acylrest einer gesattlgten Fettsaure z.B. einen Cio_2oAlkanoyirest 
mitgerader Anzahl an C-Atomen, 2.B. n-Dodecanoyl, n-Tetradecanoyl. n-Hexadecanoyl. n-OctadecanoyI Oder 
5 n-lcosanoyl. 

Das acetylierte Monoglycerid enthSIt als Acytrest eIner ungesattlgten Fetts§ure vorzugsweise eInen C10.20AI- 
kenoylrest mit gerader Anzahl an C-Atomen, z.B. 9-cis-Dodecenoyl. -Tetradecenoyl oder-Hexadecenoyl, 6-cls- 
Oder 6-trans-Octadecenoyl, 9-cls- oder 9-trans-Octadecenoy! oder 1 1-cls-Octadecenoyl. 

Besonders bevorzugt sind acetylierte Monoglycerlde. welche kommerzlell unter dem Warenzeichen MY- 
10 VACET (Eastman) erhSltlich und als Zusatzsstoffe fur verarbeitete Lebensmlttel von Gesundheitsbehdrden, 
Z.B. der FDA in den USA, zugelassen worden sind. Acetylierte Monoglycerlde der MYVACET-ReIhe finden als 
Schmlermittel, Weichmacher, nicht-lonische Emulgatoren und Ldsungsvennittler Verwendung. Besonders be- 
vorzugt sind die kommeiziell unter der Bezelchnung MYVACET 5-07, 7-00. 7-07, 9-08, 9-40 und 9-45 erhSlt- 
llchen Produkte. 

15 Besonders geelgnet sind vor allem die flussigen acetylierten Monoglycerlde, z.B. MYVACET 9-40 und MY- 
VACET 9^5 K. die sich wie folgt charakterlsieren lessen: 
Erstarrungspunkt 7-8*'C 
Dichte bei 20'>C: 0.98-0,99 [g/cnt^ 

Hydroxytzahl: 15 

20 Sdurezahl: 3 
Jodzahl: 40-51 
Verseifungszahl: 370-380 

Uberraschenderweise wurde nun gefunden, dass sIch unter Verwendung von flussigen MYVACET-Typen, 
insbesondere mit Wiricstoffen aus der Gruppe der Betasympathomlnnetika, z.B. Salbutamol oder Formoterol- 

25 fumarat, in den genannten altemativen, nteht die Ozonschicht schSdigenden verflusslgten Treibgasen oder 
Treibgasmischungen der Komponente a) besonders homogene und stabile Suspenstonen herstellen lessen. 
ObenBschenderweise wurde ebenfalls gefunden, dass sich durch Zugabe eines polaren Ldsungsmittels wie 
Ethanol unerwunschte AdhSsionen an der Wandung des DruckbehSIters vermeiden lessen. Ausserdem wurde 
gefunden, dass mit der Komblnation MYVACET und Ethanol auch andere Wirkstoffe aus chemisch unter- 

30 schiedllchen StoffMassen mit Treibgasen wie 227 Oder 1 34a und n-Butan In homogene und leicht redispeigler- 
bare Suspensionen Gberfuhrt werden kdnnen, welche als Aerosolformulierungen anwendbar sind. 

Das nicht-tonlsche Tenskl b) ist in der pharmazeutischen Zusamnnensetzung in einer Konzentratton von 
ca. 0,0001 bis 5,0. vorzugsweise ca. 0,001 bis 0,5 Gew.-%, enthalten. 

Fur die Aerosolformuiierung elgnen sich Im Prinzip alle Wirkstoffe oder WlrWoflfkomblnationen c), welche 

35 gegenuber der Trelbgaskomponente a) und der Komponente b), nlcht-lonlsches Tensid. sowie vorhandenen 
zusdtzlichen Hilfsstoffen inert sind. Die Auswahl der Wiikstoffe wird durch die Indikatlonsstellung definiert und 
durch die Aufgabenstellung begrenzt. den gewShlten WIrkstoff bzw. die Wirkstoflkombinatfon als Aersolfonmu- 
tierung, vorzugsweise per Inhalatton, aber auch toplsch zu applizieren. 
Geelgnete Wirkstoff sind beispielswelse: 

^ Alkaloide: BronrK>criptin. Ergotamin. Atropin; 

Antiallergika: Azelastin. Cetirizin, Epinastin, Nedocromll, Natriumcromoglicat, Ketotifen. Pemirolast, Traxanost, 
Amiexanox, Protopin. Tepoxalln. Midaglizol, Picumast, Quazolast. Repirinast Suplatast; 
Antibiotika: Fusefungin. Gentamycin, Neomycin, Minocyclin, Erythromycin. Streptomycin, Ofloxacin, Ciproflo- 
xacin. Cephalexin. Cefatrizin. Cefedor. Ceflriaxon; 

^ Antimykotika: Clotrimazol. Ketoconazol, Amorolfln, Bifonazoi; 

Betasympathomnnetlka: Bambuterol, Salbutamol, Fonmoterol, Salmeterol. Pirbuterol. Carbuterol, Oenbuterol, 
Reproterol. Rimiterol, Hexprenalln, Fenoterol, Bitdterol. Teibutaiin, Mabuterol, Tulobuterol; 
Anticholinergika: Ipratroplumbromld. Oxitroplumbromid, Telenzepin. Troventol; 
KaHumkanal5ffner Cromakalim,, Lemakaiim; 

so Kortikoide: Budesonid, Runisolid, Beclometason. Fluticason, Triamcinolon, Fiuocortinbutyl.Butixocort. Clo- 
prednol. Fluticason. Mometason. Tipredan; 

Mukdytika: Acetylcystein, Ambroxol, Carbocystein, Furosemid, Amiiorid; 
Phosphodlesterase-lnhlbitoren: Theophyllln, Isbuphyllin. Zandaverln. Enprophyllin; 
Thromboxaninhibitoren: Vapiprost. Ozagrel; 
55 Leukotrleninhlbltoren: Bunaprolast, Ibudilast; 

P]Sttchenaggregarionsfaktor(PAF)-Antagonisten, Z.B. Ginkgolide oder Mequitamium; 
Antiinfektica: Pentamidin. Hydroxychloroquin; 
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Cytostatika: Methotrexat 

Besonders bevorzugt sind solche WIfkstoffe. welche in der Inhalatlonstheraple zur prophylaktlschen 
und/oder akuten Behandlung von Bronchialobstruktionen wie Asthma Verwendung finden. z.B. Salbutamol, 
Formoterol, Salmeterol, Dinatriumcromoglicat, Nedocromil, Oxitropium, Ipratropium. Budesonidp Beciometa- 

5 son. Flunisolid und Triamcinolon. 

Die genannten Wirkstoffe kdnnen, falls sie eine salzbiidende Gruppe autweisen. als freie Verbindungen 
Oder in Form ihrer phamiazeutisch annehmbaren Saize im Aerosol vorhanden sein. 

Das Aerosol enthSIt einen Mengenanteil von ca. 0,0001-5,0 Gew.-% Wirkstoff oder Wirkstoflkombination. 
vorzugsweise ca. 0,001 -2,5 Gew.-%. 

10 Der pharmazeutischen Zusammensetzung k6nnen beisplelswelse ubiiche phanmazeutische Hllfsstoffe 
belgemlscht sein, weiche sich fur Aerosoifomiulierungen elgnen. So kann man beispielsweise ein LSsungs- 
mittel hinzusetzen. welches eine h5here Polarit§t als die verflussigte Treibgaskomponente a) aufweist Da die 
Treibgase oder Treibgasgemlsche der Komponente a) wenig polar sind, eignen sich als Zusatz zahlreiche an- 
dere polarere L6sungsmlttel wie Ethanol, Isopropanol, Propylenglycd, Dimethylether sowie Mischungen dieser 

15 Ldsungsmittel, die in bellebigen Konzentrationen, z.B. von ca. 0,1 bis 30 Gew.-%. hinzugesetzt werden kdnnen. 
Als zusStzliche Hflfestoffe kSnnen zusStzlich zur Komponente b) noch weitere nicht-ionische Tenside hin- 
zugesetzt werden, welche die Benetzung und Dispersionsfahigkeft von pharmazeutischen Wirkstoffen noch 
welter ertiShen und/oder als Schmlenmlttel die mechanischen Ventlifunktionen verbessem sowie die Ablage- 
mng von Feststoffen durch Absorption an der Innenseite des Druckbehditers venmeiden. 

20 Solche zusfitzlichen nlcht-tonlschen TensMe aind z.B. Sorbitanfettaiureester, z.B. Sorbitantrioleat, -ses- 
quideat -monooieat oder -monolaurat, welche z.B. unter der Bezeichnung SPAN kommerzlell erhaltllch sind, 
Z.B. SPAN 85, 80 und 20, Polyoxyethylensoibitanester, z.B. Polyoxyethylen(20)sorbitanmonolauratoderHfno- 
nooleat, z.B. Ester, welche unter der Bezeichnung 7WEEN kommerziell erhaiHich sind, z.B. TWEEN 20, 40, 
60 und 80, OleyW, Stearyl- oder Laurylpolyoxyethylenester, welche unter der Bezeichnung BRIJ oder GENA- 

25 POL kommerziell erhSlllich sind, z.B. BRIJ 92, 72. 30 oder GENAPOL 0-020, sowie Blockoopolymere, welche 
unter der Bezeichnung SYNPERONIC kommetzieil erhdltlteh sind. 

Weitere Hilfsstoffe sind z.B. pharmazeutisch zugelassene Ole, z.B. Ole pflanzlicher Herkunft, z.B. aus 
Mais. Oliven, Baumwolisamen, Raps oder Sonnenblumen, Phosphdlplde, z.B. synthetisches Lecithin oder na- 
tudiche Lecithinderivate, welche unter der Bezeichnung EPIKURON kommerzlell erhaiUich sind, Diethylengly- 

30 coldioleat, Tetrahydrofurfuryloleat Ethyloleat, Isopropylmyristat, Glyceryltrioieat, Glycerylmonolaurat, -oleat 
Oder -ridnoleat, Getylalkohol, Polyethylenglyool 400, Pdyolfettsfiureester Oder Cetylpyridiniumchlorid. Es kdn- 
nen noch Geschmackskorrigentlen wie Saccharin. Aspartame sowie Aromen. z.B. Dentomint, hinzugesetzt 
werden. 

Die genannten Hilfsstoffe der Komponente d) kdnnen in einem Mengenverhdltnis von ca. 0.0001 bis 10 
35 Gew.-%, vorzugsweise ca. 0,001 bis 1 Gew.-%. bezogen auf das Gesamtgewicht der phanfnazeutischen For- 
muiierung, hinzugesetzt werden. 

Die vorliegende Erfindung betrifft vorzugsweise eine phamiazeutische Zusammensetzung enthallend: 

a) ein Treibgas oderTreibgasgemisch aus der Gruppe Propan, n-Butan, Isobutan. DK TrI- oder Tetrafluo- 

rethan (134a) und Heptafluorpropan (227); 
40 b) ein nicht-ionisches Tenstd aus der Gruppe der monoacetylierten Monoglyceride; 

c) eInen phamnazeutischen WIricstoff oder eine Wiricstoffkomblnatlon aus der Gruppe der Antialleigika. z.B. 
Dinatriumcromoglicat oder Nedocromil, Betasympathomimetika, z.B. Salbutamd, Salmeterd oder Fonno- 
terol, Antksholinergika, z.B, Oxitropiunv oder Ipratropiumbromid, und Kortikdde, z.B. Budesonid, Fluniso- 
lid, Beclometason oder Triamcinolon.und gegebenenfalls 

45 d) weitere ubiiche pharmazeutische Hilfsstoffe, welche sich fur Aerosotformulierungen eignen. 

Die voriiegende Erfindung betrifft vorzugsweise eine pharmazeutische Zusammensetzung enthaltend: 

a) ein Treibgas oder Treibgasgemisch aus der Gruppe Propan, n-Butan, Isobutan, Tetiafluorethan (134a) 
und Heptafluorpropan (227); 

b) ein nicht-ionlsches Tensid aus der Gruppe der monoacetylierten Monoglyceride; 

60 c) eInen phanmazeutischen Wiricstoff Oder eine Wiri^toffkomblnation aus der Gruppe Dinatriumcromogli- 
cat, SalbutanrK)l, Salmeterol. Fomioterol. Oxttropiumbromld. Ipratropiumbromid, Budesonid, Flunisolid, Be- 
clometason und Triamcinolon und gegebenenfalls 

d) weitere ubiiche phanmazeutische Hilfsstoffe, welche sich fur Aerosolfonnuliemngen eignen. 

Die voriiegende Erfindung betrifft in erster Linie eine phamiazeutische Zusammensetzung enthaltend: 
55 a) das Treibgas Heptafluorpropan (227); 

b) ein nicht-ionlsches Tensid aus der Gruppe der monoacetylierten Monoglyceride; 

c) einen phamnazeutischen Wirkstoff oder eine Wiricstoffkombination aus der Gruppe Dinatriumcromogli- 
cat, Salbutanx>l, Salmeterol. Formoterd, Qxitropiumbromki, Ipratropiumbromid. Budesonid, Runisolid. Be- 



5 



EP 0 504 112 A2 



clometason und Triamcinolon und gegebenenfails 

d) weltere ubiiche pharmazeutische Hilfsstoffe, welche sich fur Aerosolformullemngen eignen. 

Ebenfalls Gegenstand der vorliegenden Erfindung 1st ein Herstellungsverfahren fur die pharmazeutische 
Zusammensetzung. welche auf an sich bekannte Weise erfolgt und beispielswelse in der weiter vom erwShnten 
5 Pharmazeutischen Technologie auf den Seiten 736-737 beschrieben ist 

Die phanmazeutische Zusammensetzung ISsst sich herstellen. indem man in einem druckdichten Beh§ltnis 
den phamnazeutischen Wiricstoff oder die Wirkstofflcombination c) vorlegt und in beliebiger Reihenfoige der 
Massnahmen das nicht-tonische Tensid b), gegebenenfalls die Gblichen pharmazeutischen Hilfsstoffe d), und 
dazu das Treibgas Oder Treibgasgemisch a) einleitet, homogenislert und die homogene Mischung in fQr Aero- 
10 soiformulierungen geeignete Dosierbehditer abfullt. 

Liegt der Wirkstoff Oder liegen die Wirkstoffe in fester. z.B. kristalliner, Fonm vor, sind diese zu zeikleinem, 
vorzugsweise zu mmikronisieren. Als Obergrenze der durchschnittlichen Tellchengr5sse wird bel topischen 
Formulierungen ein durchschnlttlicher Teilchendurchmesser von weniger als 100, bei Inhalationsformulierun- 
gen zwecks Deposition im Respirationstrakt von weniger als 1 0 Mikrometem angesehen. Bine Teilchengr5sse 
IS von ca. 0,1-5 Mikrometem ist bei Inhalationsformulierungen bevorzugt. welche durch Anwendung von Gblichen 
Zerkleinerungsverfahren erzielt werden kann. z.B. Mahlen in etner Luftstrahlmuhle. 

In einem offenen Ansatz-Druckbehalter, welcher mit einer Ruhr- und Homogenisiervorrichtung versehen 
ist, wird die Komponente c) eingewogen und nach Massgabe der Formulierungsvorschrift in der Jeweils geeig- 
neten Reihenfoige mit den Komponenten b) - Tensid - und gegebenenfalls d) Qbrige Hilfsstoffe, z.B. Ethanol, 
20 gefQIlL Man verschliesst das Druckgerass und leltet das Treibgas oder Treibgasgemisch der Komponente a) 
ein. Der Wirkstoff wirti in der Treibgas-Hilfsstoffrniischung in der uUtehen Weise, z.B. durch RQhren, SchOtteln 
Oder Behandein mit Ultraschall, homogenisiert Mit den bekannten Abfulltechniken wird der Inhalt des Druck- 
behdlters durch das Ventil in Dosierbehditer gefullt, z.B. dmckdichte Behdlter aus Weissblech oder Aluminium, 
welche vulgar als Spmh- oder Spraydosen bezeichnet werden und mit den Gblichen Dosierventilen versehen 
25 sind. Die druckfesten VentBe geben bei Inhalations-Dosieraerosolen ca. 25- 1 00 Mikroliter ab. 

Ebenfalls Gegenstand der Erfindung ist die Anwendung der pharmazeutischen Zusammensetzung in the- 
rapeutischen Verfahren, fQr die aufgrund der Indikationsstellung der darin enthaltenen Wirkstoffe oder Wirk- 
stoffkombinationen ein Bedurfnis besteht Insbesondere wird die phanmazeutische Zusammensetzung fQr die 
Inhalationsbehandiung ailergischer Eikrankungen der Luftwege wie Asthma oder allergischer Rhinitis (Heu- 
30 schnupfen) angewendet, insbesondere wenn das Aerosol Wirkstoffe wie Formoterol, Dinatriumcromoglycat 
Oder Salbutamol enthSlt Die Behandlung erfolgt vorzugsweise durch orale oder nasale Inhalation beim Men- 
schen. 

Ebenfalls Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung eines nicht-ionischen Tensids aus der Gruppe 
der monoacetyliertan oder diacetyllerten Monoglyceride zur Herstellung einer pharmazeutischen Zubereitung, 
35 welche als Aerosol anwendbar ist Besonders bevorzugt ist die Verwendung eines flussigen, nicht-ionischen 
acetylierten Monogfycerides, welches unter der Bezeichnung MYVACET bekannt ist 
Die folgenden Beispiele illustrieren die Erfindung: 

In einem vorgetrockneten Ansatz-DruckbehSlter wird der auf eine TeilchengrOsse von weniger als 6 Mi- 
krometem mikronisierte Wirkstoff gemSss Rezeptur eingewogen und mit dem Treibgas Oder Treit)gasgem*isch 
40 versetzt, welches den Hilfsstoff Ethanol, das nicht-ionische Tensid MYVACET. sowie gegebenenfalls weitere 
Hilfsstoffe In der Jeweillgen Konzentration gennass Rezepturbeisplel enthSit Nach RQhren und Homogenisleren 
wird die unter Dmck stehende Suspension gegebenenfalls mit Treibgas verdGnnt und mit der Gblichen Druck- 
fulttechnik in mit einem Dosierventil verschlossene Aluminium- oder Glasbehfilter mit einem Volumen von ca. 
20 ml abgefullt In den Rezepturbeispielen ist die Einwaage jeweils in Gewichtsprozenten angegeben: 

45 
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Rezeptuibeispiel Nr. 


1 


2 


3 


4 


5 


6 


7 


Formoterol-fumarat 


0,017 


0.017 


0,017 


0.017 


0.017 


0.017 


0,017 


Ipratropiumbromid 






0.086 


0,086 


0.086 






MYVACET 9-40 


0.030 


0,030 


0.043 


0,086 


0,0152 






MYVACET 9*45 












0,017 


0.034 


SPAN 85 












0,019 




Ethanol 












5.0 


5.0 


rvButan 




69.953 


69.946 




69.745 






Tetrafluorethan 




30,0 


30,0 




30,0 






Heptafluorpropan 


99.953 






99.810 




94,947 


94.949 



Rezeptuibeispiel Nr. 


8 


9 


10 


11 


12 


Formoterol-fumarat 


0,017 


0.017 


0,03 


0.017 


0.03 


Ipratropiumbromid 








0.086 


0.154 


MYVACET 9-40 






0,03 






MYVACET 9-45 


0.008 


0,034 




0,017 


0.153 


SPAN 85 












Ethanol 


2.6 










n-Butan 






69.0 






Tetrafluorethan 




99.949 


30,94 




69.7 


Heptafluorpropan 


97.375 






99.88 


29.963 



45 



50 
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RezeDturbeispiel Nr. 


13 


14 


15 


16 


17 


Salbutamol-Base 


0,143 


0,143 


0,143 






Dinatriunx:ronx>glicat 








1 S 


15 


Budesonid 












MYVACET 9-40 


0,014 


0,014 














0,14 






Ethanol 


5.0 


5,0 


1,0 


5,0 


5.0 


rvButan 




64,843 






65,1 


Tetrafiuorethan 




30,0 






33.3 


Heptafluorpropan 


94,843 




98,843 


98.35 





Rezeptuifoeispiel Nr. 


18 


19 


20 


2V 


22 


23 


Salbutamol-Base 


0.142 












Salbutamolsulfat 




0,142 










Dinatriumcromoglicat 








1,687 






Ipratroplumbromid 






0,029 








Bedomethasondipropionat 










0,367 




Budesonid 












0.312 


MYVACET 9-45 


0.021 


0,021 


0.001 


0.039 


0.001 


0.039 


TWEEN60 


0,142 


0,142 




0,158 




1,171 


Ethanol 


5,642 


5,642 


0,735 


11,00 


0,183 


11.60 


n-Butan 














Heptafluorpropan 


94,053 


94,053 


99.235 


87,216 


99.449 


86.978 



MIt den obigen Rezepturbeisplelen lassen sich lelcht redlsperglerbare Suspenslons-Dosleaerosole her- 
stellen. Fur sine bessere Homogenisiemng und zur Vermeidung von Adsorptionen ist die Zugabe von 0,5 - 20 
%. insbesondere 0,5 - 12 %, Ethanol bevorzugt 

Patentanspruche 

1. Phanmazeutische Zusammensetzung zur Anwendung als Aerosol enthaltend: 
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a) ein verflussigtes Treibgas Oder Trelbgasgemlsch mit einem Dampfdruck von mehr als 1 bar und we- 
niger als 6 bar (20°C) aus der Gruppe der unsubstituierten Oder partiell bis vo!lst§ndig fluorierten Koh- 
lenwasserstoffe; 

b) ein nicht-ionisches Tensid aus der Gnjppe der nionoacetylierten oder diacetyllerten Monoglyceride; 

c) einen pharmazeutischen Wirkstoff oder eine Wirkstoffkombination und gegebenenfalls 

d) weitere Obliche pharmazeutische Hilfestoffe, welche sich fQr Aerosolformulierungen elgnen. 

2. Pharmazeutische Zusammensetzungen gemSss Anspruch 1 enthaltend: 

a) ein Treibgas oder Treibgasgemlsch aus der Gruppe Propan. n-Butan. Isobutan. Di-, Tri- oder Tetra- 
fluorethan (134a) und Heptafluorpropan (227); 

b) ein nicht-ionisches Tensid aus der Gnjppe der monoacetylierten Monoglyceride; 

c) einen phamiazeutischen Wirkstoff oder eine Wirkstoffkombination aus der Gruppe der Antiallergika, 
Betasympathomimetika. Anticholinergika. und Kortikoide und gegebenenfalls 

d) weitere ubiiche phanmazeutische Hilfsstoffe, welche sich fur Aerosolformulierungen eignen. 

3. Pharmazeutische Zusammensetzungen gemSss Anspruch 1 enthaltend: 

a) ein Treibgas oder Treibgasgemisch aus der Gruppe Propan, n-Butan, Isobutan, Tetrafluorethan 
(1 34a) und Heptafluorpropan (227); 

b) ein nicht-ionisches Tensid aus der Gruppe der monoacetylierten Monoglyceride; 

c) einen pharmazeuUschen Wirkstoff oder eine Wirkstoffkombination aus der Gruppe Dinatriumcromo- 
glicat. Salbutamol, Salmeterol, Fonmoterol, Oxitropiumbromid. Ipratropiumbromid. Budesonid. Runiso- 
rid, Bedometason und Triamdnolon und gegebenenfalls 

d) weitere ubiiche phanmazeutische Hilfsstoffe, welche sich fur Aerosolformulierungen elgnen. 

4w Pharmazeutische Zusammensetzungen gemdss Anspruch 1 enthaltend: 

a) das Treibgas Heptafluorpropan (227); 

b) ein nicht-ionisches Tensid aus der Gruppe der monoacetylierten Monoglyceride; 

c) einen pharmazeutischen Wirkstoff oder eine Wirkstoffkombination aus der Gruppe DinatriumcronK>- 
gllcat, Salbutamol, Salmeterol. Fomioterol. Oxitropiumbromid. Ipratropiumbromkl, Budesonid, Runiso- 
lid, Bedometason und Triamdnolon und gegebenenfalls 

d) weitere Gbliche pharmazeutische Hilfestoffe. welche sich fQr Aerosdformulierungen eignen. 

5. Verfahren zur Herstellung der pharmazeutischen Zusammensetzung gemass Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet. dass man in einem druckdichten Behfiitnis den pharmazeutischen Wirkstoff oder die Wirk- 
stoffkombination c) vorlegt und in beliebiger Reihenfdge der Massnahmen das nicht-ionische Tensid b), 
gegebenenfalls die ubiichen pharmazeutischen Hilfsstoffe d), und dazu das Treibgas oder Trelbgasge- 
mlsch a) einleitet. homogenislert und die homogene Mischung in fur Aerosolfomnulierungen geelgnete Do- 
sierbehSlter abfQIlL 

0. Pharmazeutische Zusammensetzung gemSss Anspmch 1 zur Anwendung als Aerosolformulierung in ei- 
nem therapeutischen Verfahren am menschlichen oder tierischen K5rper. 

7. Pharmazeutische Zusamntensetzung gemSss Anspruch 1 zur Anwendung als Aerosolfomnulierung in der 
Inhalationstherapie zur Behandlung von Erkrankungen der Luftwege. 

8. VenA^endung eines nicht-fonischen Tensids aus der Gruppe der monoacetylierten oder diacetylierten Mo- 
noglyceride zur Herstellung einer pharmazeutischen Zusammensetzung, welche als Aerosolfomfnilierung 
anwendbar ist. 

PatentansprQche fur folgende Vertragsstaaten : ES, OR 

1. Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zusammensetzung zur Anwendung als Aerosol ent- 
haltend: 

a) ein verflussigtes Treibgas oder Treibgasgemisch mit einem Dampfdmck von mehr als 1 bar und we- 
niger als 6 bar (20^C) aus der Gaippe der unsubstituierten oder partiell bis vollstSndig fluorierten Koh- 
ienwasserstoffe; 

b) ein nicht-lonlsches Tensid aus derGiuppe der monoacetylierten oder diacetylierten Monoglyceride; 

c) einen pharmazeutischen Wirkstoff Oder eine Wirkstoffkombination und gegebenenfalls 

d) weitere ubiiche pharmazeutische Hilfsstoffe, welche stoh fQr Aerosolformulierungen eignen, dadurch 
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gekennzelchnet, dass man in einem druckdichten Behflltnls den pharmazeutlschen Wlilcstoff Oder die 
Wiricstoffkombination c) voriegt und in belieblger Reihenfolge der Massnahmen das nicht-fonlsche Ten- 
sid b). gegebenenfalls die ubiichen pharmazeutischen Hilfestoffe d), und dazu dae Treibgas oder Treib- 
gasgemlsch a) einleitet, homogenisiert und die homogene Mischung In fur Aerosolfonmullerungen 
geeignete Dosierbehditer abfullt. 

Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zusammensetzung gemSss Anspruch 1 enthaitend: 

a) ein Treibgas oder Treibgasgemisch aus der Gruppe Propan, n-Butan, Isobutan, DK Tri- oder Tetra- 
fluorethan (134a) und Heptafluorpropan (227); 

b) ein nicht-lonisches Tensid aus der Gruppe der monoacetyllerten Monoglyceride; 

c) einen pharmazeutischen Wirkstoff oder eine Wirkstoffkombination aus der Gruppe der Antlallerglka, 
Betasympathomimetika, Anticholinergika, und Kortikoide und gegebenenfalls 

d) weitere ubilche pharmazeutische Hilfsstoffe. welche sich fur Aerosolfomiulierungen eignen, dadurch 
gekennzelchnet, dass man die in Anspaich 1 bezeichneten Massnahmen durchfuhrt. 

Verfehren zur Herstellung einer phamiazeutischen Zusammensetzung gemSss Anspruch 1 enthaitend: 

a) ein Treibgas oder Treibgasgemisch aus der Gruppe Propan, n-Butan, Isobutan, Tetrafluorethan 
(134a) und Heptafluorpropan (227); 

b) ein nicht-lonlsches Tensid aus der Gruppe der monoacetyllerten Monoglyceride; 

c) einen pharmazeutischen Wiricstoff oder eine Wirkstoffkombination aus der Gruppe Dlnatriumcromo- 
gllcat, Salbutamol. Salmeterol, Formoterol, Oxitroplumbromid, Ipratropiumbromkl, Budesonid, Runlso- 
lld, Bedometason und Triamcinolon und gegebenenfalls 

d) weitere Gbllche pharmazeutische Hilfsstoffe. welche steh fur Aerosolformullerungen eignen. dadurch 
gekennzelchnet, dass man die in Anspruch 1 bezeichneten Massnahmen durchfQhrt 

Verfahren zur Herstellung einer phanmazeutischen Zusammensetzung gemSss Anspruch 1 enthaitend: 

a) das Treibgas Heptafluorpropan (227); 

b) ein nicht-ionisches Tensid aus der Gmppe der monoacetyllerten Monoglyceride; 

c) einen pharmazeutischen Wirkstoff oder eine Wiricstoffkombination aus der Gnjppe Dlnatriumcromo- 
glicat. Salbutamol. Salmeterol, Fonmoterol, Oxitroplumbromid, Ipratropiumbromkl, Budesonld. Runiso- 
fid. Bedometason und Triamdnolon und gegebenenfalls 

d) weitere ubiiche pharmazeutische Hilfsstoffe. welche steh fur Aerosolformullerungen eignen. dadurch 
gekennzelchnet, dass man die in Anspruch 1 bezeichneten Massnahmen durchfuhrt 
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